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1. Einleitung 
 
1.1. Chancen und Risiken einer hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation 
Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) aus Knochenmark, peripherem 
Blut oder Nabelschnurblut bietet eine Therapieoption für maligne und nichtmaligne 
hämatologische Systemerkrankungen mit kurativer Zielsetzung (1-3). Die erste 
erfolgreiche Knochenmarktransplantation gelang vor 50 Jahren in den USA. 
Mittlerweile ist sie eine international etablierte Behandlungsmöglichkeit. Ihre 
Erfolgsrate hat sich stetig verbessert, was in Nachbeobachtungszeiten von inzwischen 
mehr als 30 Jahren bestätigt wird (4). 
 
Jedoch erwecken Fallberichte mit dem Titel: „Dreifach Zweitmalignom von Gingiva, 
Palatum und Ösophagus nach allogener Knochenmarktransplantation wegen 
T-Zell Lymphom der Haut“ Aufmerksamkeit (5). 
 
Um der Frage nach zu gehen, ob Malignome nach Stammzelltransplantation häufiger als 
in der Normalbevölkerung auftreten, wurden transplantierte Patienten dahingehend nach 
beobachtet.  
Retrospektive Studien über eine Zweittumorentstehung nach HSZT bestätigen ein 
geringes, aber signifikant erhöhtes Risiko für Zweittumore, wobei die Inzidenzen laut 
amerikanischen und europäischen Studien, im Vergleich zur Normalbevölkerung vier 
bis siebenfach erhöht sind (6-16).  
 
Generell kann man die Arten der Zweittumore in zwei Gruppen unterteilen. Einerseits 
entwickeln sich erneut hämatologische oder lymphoproliverative Malignome wie 
Leukämien und Lymphome (13, 17-19). Andererseits bilden sich solide Zweittumore 
(6, 7, 12-15, 17, 20-26). Bei letzt genannten konnten bisher vor allem 
Plattenepithelkarzinome der Haut- und Schleimhaut, Hirntumore, 
Schilddrüsenkarzinome oder Tumore des Uterus beobachtet werden (15, 27, 28). 
Zeitlich betrachtet häufen sich hämatologische bzw. lymphoproliverative Malignome 
gewöhnlich in den ersten Jahren nach Transplantation. Dagegen sind die soliden 
Zweittumore erst nach einer Latenz von 3-5 Jahren zu detektieren, ihre Inzidenz nahm 
bisher stetig im Laufe der Zeit nach Transplantation zu (13, 15, 22, 24, 25).  
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1.2. Mögliche Risikofaktoren der Tumorentstehung 
Für das gehäufte Auftreten von Zweittumoren nach einer Stammzelltransplantation 
kommen unterschiedliche Risikofaktoren in Frage. 
In der Vorphase der Transplantation (während der Konditionierung) sind die Patienten 
hohen Dosen zytotoxischer und immunsupressiver Medikamente und/oder einer 
Ganzkörperbestrahlung ausgesetzt, welche wiederum für ihre Kanzerogenität bekannt 
sind (7, 9 29-35). 
Experimente an Hunden zur Ganzkörperbestrahlung legen nahe, dass die Dosis der 
Strahlentherapie, Fraktionierungsschemen und Bestrahlungszeit eine wichtige Rolle bei 
der Entstehung von soliden Tumoren spielen (36). 
Neben der Strahlentherapie wirken auch Chemotherapie (9) und die notwendige 
Immunsuppression begünstigend auf eine Tumorentstehung (7-9, 11, 32, 37). 
Weiterhin gelten beispielsweise Graft-versus-Host Reaktion (GvHD), Infektionen, Art 
der Ersterkrankung, Alter und Geschlecht von Spender und Empfänger als potentielle 
Risikofaktoren (14, 25, 38). 
Die bisherigen Daten belegen, dass die Risikofaktoren vielfältig sind und eine 
Zweittumorentstehung individuellen und unterschiedlichen Einflüssen unterlegen ist.  
 
Rizzo et al. fanden in einer Studie mit über 28.000 Patienten, aus 234 
Transplantationszentren weltweit, nach allogener Knochenmarktransplantation 189 
Fälle an soliden Zeittumoren. Risikofaktor für die Entstehung von „nicht 
Plattenepithelkarzinomen“ ist Bestrahlung in Abhängigkeit vom 
Patientenalter < 30 Jahre zum Bestrahlungszeitpunkt. Plattenepithelkarzinome hingegen 
entstehen bevorzugt bei Patienten mit einer chronischen Graft-versus-Host Erkrankung 
und mit männlichem Geschlecht. Die kumulative Inzidenz aller Zweittumore betrug 
2,5%, 5,8% und 8,8% nach 10, 15 und 20 Jahren nach Transplantation. (26). 
Die meisten Arbeiten zum Thema Zweittumorentstehungen nach Transplantation zeigen 
allerdings kurze Beobachtungszeiten (1, 6, 8-11, 26). 
 
Eine amerikanische Multicenter-Studie zu diesem Thema mit über 19.000 Patienten 
untersuchte die Entstehung von soliden Zweittumoren. Dabei wurden Tumore erfasst, 
die sich im 1.-25. Jahr nach Transplantation entwickelten. In den Ergebnissen von 
Curtis et al. bestätigte sich, dass HSTZ Empfänger ein signifikant erhöhtes Risiko im 
Vergleich zur Normalbevölkerung für Zweittumore haben. Die kumulative Inzidenz 
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nach 10 Jahren betrug 2,2% und nach 15 Jahren 6,7% (12). Als Hauptursache sehen 
Curtis und Kollegen neben altersabhängigen Faktoren vor allem eine Hochdosis 
Ganzkörperbestrahlung (12). 
 
In der größten europäischen Multicenter-Studie mit Patienten aus 
45 Transplantationszentren untersuchte Prof. Dr. H.-J. Kolb, der Leiter meiner 
Arbeitsgruppe, und Kollegen die Inzidenz der Zweittumorentstehung an über 1000 
Patienten nach Knochenmarktransplantation. Diese Studie wurde auf Patienten limitiert, 
die bereits mehr als fünf Jahre nach Transplantation überlebt haben. Die 10 Jahres 
Inzidenz betrug hier 3,5% und die 15 Jahres Inzidenz 12,8%. Auch die Ergebnisse 
dieser Studie belegen die erhöhte Gefahr für Zweittumore nach Transplantation. Jedoch 
wird hier die Immunsuppression als Hauptrisikofaktor für die Zweittumore gesehen 
(15). 
 
Alle drei Studien bestätigen, dass das Risiko für Zweitmalignome nach HSZT 
gegenüber der Normalbevölkerung erhöht ist und verschiedene Risikofaktoren 
verantwortlich gemacht werden.  
Nun stellt sich die Frage welcher, möglicherweise sogar therapeutisch beeinflussbare 
Risikofaktor hauptverantwortlich ist. Die Nachteile der bisherigen retrospektiven 
Studien sind einerseits der relativ kurze Beobachtungszeitraum (Median bis maximal 
10 Jahre) und andererseits der Einschluss der ersten fünf Jahre nach Transplantation. 
Hierdurch kommt es zu einer Dominanz von Posttransplantationslymphomen und zum 
gehäuften Auftreten von Rezidiven, mit konsekutiver Rezidivtherapie, welche die 
Auswertung von Risikofaktoren deutlich erschwert. 
Das macht weitere Untersuchungen erforderlich, um die wesentlichen langfristigen 
Risikofaktoren zu identifizieren. Diese könnten bei zukünftigen Transplantationen 
verändert oder zugunsten weniger kanzerogener Methoden ausgetauscht werden, um das 
Auftreten von Zweitmalignomen deutlich zu reduzieren. 
 
Es erscheint deshalb sinnvoll neue Auswertungen an einem Patientenkollektiv mit einer 
langen Beobachtungszeit (Median > 15 Jahre) durchzuführen.  
 
Für die vorliegende Arbeit ergeben sich deshalb folgende Zielsetzungen. 
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2. Zielsetzung/ Fragestellungen  
 
1. Wie hoch ist das Risiko für die Entwicklung von malignen Zweittumoren nach 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation insgesamt und im Vergleich zur 
Normalbevölkerung insbesondere bei sehr langer Beobachtungszeit? 
2. Wirkt sich eine erhöhte Tumorinzidenz nach hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation auf das Überleben der Patienten aus? 
3. Um welche Arten von Tumoren handelt es sich? 
4. Welche Risikofaktoren sind entscheidend für die Entstehung von Zweitmalignomen 
bei Langzeitüberlebenden? 
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3. Material und Methoden 
 
3.1. Patientenkollektiv 
Die Risikoanalyse der vorliegenden Arbeit wurde an 1036 Patienten von 
45 verschiedenen europäischen Transplantationszentren, im Rahmen der European 
Cooperative Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) durchgeführt.  
Diese Patienten unterzogen sich in der Zeit von Oktober 1973 bis Dezember 1985 auf 
Grund verschiedener hämato-onkologischer Erkrankungen (Abbildung 1) einer 
allogenen (92%) , autologen (6%) oder syngenen (2%) Knochenmarktransplantation. 
91 Prozent der allogen transplantierten Patienten erhielten Knochenmark von HLA 
identischen Spendern. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei 21 
Jahren. 
 
 
Diagnosen
AML/MDS
31%
ALL
23%
CML
20%
SAA
19%
andere
7%
AML/MDS ALL CML SAA andere( NHL,CLL,MMY)
 
Abbildung 1. Grunderkrankungen der transplantierten Patienten 
 
Hinsichtlich der Zweittumor Inzidenz und potenzieller Risikofaktoren in dieser 
Patienten-Kohorte wurden bereits 1999 Ergebnisse nach einer medianen 
Beobachtungszeit von 10,7 Jahren von Prof. Dr. H. J. Kolb im Rahmen der Late Effects 
Working Party der EBMT publiziert.  
Die damals erfragten Daten konnten in der vorliegenden Arbeit von 71% der Patienten 
aktualisiert werden. Die im Rahmen der ersten Studie gewonnenen Daten wurden weiter 
verwendet. 
Neue Daten wurden bis Februar 2007 erhoben, somit liegt die mediane 
Beobachtungszeit bei 17 Jahren und 11 Monaten. Aus mehreren Gründen wurde das 
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Patientenkollektiv auf eine Überlebenszeit größer fünf Jahre nach Transplantation 
eingeschränkt. 
In den ersten 6 Monaten nach Transplantation treten gehäuft EBV assoziierte 
Lymphome auf, die von den Spenderzellen ausgehen, sogenannte Posttransplantations-
Lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD). Etwa zwei bis drei Jahre nach 
Transplantation kommt es zudem gehäuft zu Leukämien und Lymphomen. Sowohl 
PTLD´s als auch sekundäre Leukämien und Lymphome konnten aufgrund der kurzen 
Latenz auch bisher schon gut untersucht werden und sollten deshalb nicht Gegenstand 
dieser Langzeitnachbeobachtung sein. Außerdem treten in den ersten fünf Jahren nach 
Transplantation gehäuft Rezidive auf, die meist wiederum eine erneute Therapie nach 
sich ziehen und so eine Risikoevaluation deutlich erschweren. 
 
3.2. European Cooperative Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) und Basisdaten der Transplantation 
Transplantationsassoziierte Rahmendaten des Patientenkollektivs wurden von der 
EBMT zusammengestellt und über Prof. Dr. H. J. Kolb an mich vermittelt.  
Die EBMT ist die Dachorganisation der Europäschen Zentren für Blut- und 
Knochenmarktransplantation mit Hauptsitz an der Universität in Leiden. Zu der 1974 in 
Maastricht gegründeten Organisation gehören mehr als 2500 individuelle Mitglieder 
von mehr als 500 Zentren aus 60 Ländern weltweit. Mitglieder der EBMT sind 
hauptsächlich Zentren, die aktiv Knochenmark- oder hämatopoetische 
Stammzelltransplantation betreiben oder Organisationen, welche in die Betreuung von 
Spendern und Empfängern von hämatopoetischen Stammzellen einbezogen sind. Die 
Organisation nimmt wichtige wissenschaftliche, medizinische und gesundheitspolitische 
Aufgaben wahr. Über ProMISe1, ein zentrales Datenmanagement System übermitteln 
die Mitglieder ihre Transplantationsdaten an die EBMT. So wird hier jede einzelne 
hämatopoetische Stammzelltransplantation der Mitglieder registriert und statistisch 
aufbereitet. Parallel koordiniert die EBMT eine Vielzahl europaweiter Studien zu neuen 
Behandlungsmethoden und neuen Medikamenten. Die Organisation ist fest in der EU 
verankert und nimmt nicht nur die Akkreditierung neuer Transplantationszentren vor, 
sondern legt europaweit geltende Behandlungsstandards fest. Insgesamt 
11 Arbeitsgruppen beschäftigen sich mit einzelnen Aspekten der Krankheit, ihrer 
                                                 
1
 ProMISe: Rroject-Manager Internet Server- zentrale
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Früherkennung, ihren Entstehungsursachen und der Therapie. Eine dieser 
11 Arbeitsgruppen ist die „Late effects working party“ (LEWP), in deren Rahmen die 
vorliegende Analyse durchgeführt wurde.  
 
Die von der EBMT vermittelten oder von den einzelnen Transplantationszentren 
erfragten Basisdaten der einzelnen Patienten waren: Alter und Geschlecht von Spender 
und Empfänger, Diagnose und Allgemeinzustand bei Transplantation 
(Karnowsky Index), HLA Kompatibilität mit dem Spender in folgenden Kategorien: 
Monozygote Zwillinge, HLA identisches oder HLA verschiedenes Familienmitglied. 
 
Daten zur Konditionierungstherapie enthielten: welche Form der Chemotherapie 
eingesetzt wurde und die jeweiligen Bestrahlungsmodalitäten wie Strahlenquelle, 
Bestrahlungsfeld, Dosis, Dosisrate, Fraktionierungsplan und die Anzahl der 
Bestrahlungstage.  
Des Weiteren wurden den Daten zur GvHD Prophylaxe und -Therapie sowie das 
Auftreten einer akuten und oder chronischen GvHD übermittelt. 
 
Die verschiedenen Transplantationsvariablen der Patienten und die damit verbundenen 
möglichen Risikofaktoren sind in Tabelle 4 ersichtlich.  
Die Konditionierungstherapie von 752 Patienten (73%) bestand aus Bestrahlung 
(SD-TBI, F-TBI, TLI/TAI) kombiniert mit Cyclophosphamid oder anderen 
Medikamenten. Weitere 107 Patienten (10%) wurden nur bestrahlt (FTBI, SD-TBI, 
TLI/TAI). Patienten ohne Bestrahlung (14%) erhielten typischerweise 
Cyclophosphamid mit oder ohne weitere Medikamente in Kombination. 
Die GvHD Prophylaxe bestand z. B. aus einer Chemotherapie mit Methotrexat und/ 
oder Ciclosporin A, einer T-Zell Depletion des Knochenmarks oder der Gabe von 
Antithymozyten-Globulin. Therapeutika der Graft-versus-Host Erkrankung waren 
Ciclosporin A, Antithymozyten-Globulin, Kortikosteroide, Azathioprin, Thalidomid, 
Methotrexat, Cyclophosphamid oder eine Kombination aus diesen Medikamenten. 
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3.3. Datensammlung  
Die briefliche Erstanschrift der jeweiligen Transplantationszentren erfolgte im Oktober 
2005. Anhand eines Fragebogens in Englisch und in Deutsch sollten die gewünschten 
Informationen über die noch rekrutierbaren transplantierten Patienten ermittelt werden. 
Der Fragebogen konnte in Papierformat oder auf elektronischem Datenträger in den 
freien Feldern vervollständigt werden. Die grau unterlegten Felder waren bereits aus der 
letzten Auswertung bekannte Daten, welche zusätzlich auf Richtigkeit überprüft werden 
sollten. Um die Teilnahmebereitschaft weiter zu erhöhen wurden bis zu zwei 
Erinnerungsschreiben mit ausfüllbarem Fragebogen auf CD Rom an die Zentren 
verschickt, die zunächst nicht geantwortet hatten. Zusätzlich erfolgten bis zu drei 
E-Mail Erinnerungsschreiben und mehrere telefonische Kontaktversuche.  
 
Erfragt wurden: letztes Untersuchungsdatum bzw. letzter Kontakt mit klinischem 
Gesundheitszustand, Ausprägung einer chronischen GvHD, Rückfall in die 
Grunderkrankung, Status des Patienten, Todesdatum und Todesursache.  
Gefragt wurde insbesondere nach dem Auftreten eines Zweittumors mit 
Diagnosedatum, sowie ICD 9 Klassifizierung und Kopie des histopathologischen 
Befundes des Tumors. 
 
3.4. Statistik 
3.4.1. Univariate Statistik: Die Kaplan-Meier-Methode 
Mit Hilfe der Kaplan Meier Überlebenszeitanalyse lässt sich die Wahrscheinlichkeit 
berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt.  
Es wird das Risiko für die Entstehung von Zweittumoren in Abhängigkeit der Zeit nach 
Transplantation berechnet (39). 
Dies ist mit der Kaplan Meier Methode auch dann möglich, wenn nicht alle Patienten 
identische Beobachtungszeiträume haben. 
Denn von einigen Patienten ist nur bekannt, dass das Zielereignis (Tumor) noch nicht 
eingetreten ist, weil entweder vor Studienende der Kontakt abgebrochen ist oder das 
Endereignis bei Studienende noch nicht eingetreten ist.  
Man spricht in diesen Fällen auch von zensierten Daten. Daten von Patienten, bei denen 
der Kontakt vor dem Ende des Untersuchungsintervalls abbrach, wurden in der 
vorliegenden Studie von der Auswertung nicht ausgeschlossen. 
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Das Risiko für die Tumorentstehung in der Beobachtungsgruppe wurde mit der 
Allgemeinbevölkerung, adjustiert für Geschlecht und Alter, verglichen. 
Die Vergleichsdaten zur jährlichen Tumor Inzidenz der Europäischen Bevölkerung 
wurden dem Dänischen und Saarländischen Krebsregister entnommen (40). 
Die erwartete Fallzahl von Tumor Inzidenzen (E), kalkuliert mit Alter, Geschlecht und 
Beobachtungszeit wurde mit der Inzidenz in der Transplantationskohorte (F) verglichen. 
Für die Annahne, dass sich die Tumor Inzidenzen (E) und (F) nicht unterscheiden lautet 
die Nullhypothese Ho: E = F. Die Signifikanz wurde festgelegt bei einem 
p-Wert < 0,05 unter der Annahme der Nullhypothese. Eine standardisierte Ratio (F/E) 
wurde ebenfalls berechnet. 
 
3.4.2. Univariater Log-Rang Test 
Allgemein gilt der Log-Rang Test als Standardverfahren in der Überlebenszeitanalyse 
für Gruppenvergleiche. 
In der vorliegenden Arbeit erfolgte mit Hilfe dieses Testes die univariate Analyse der 
potenziellen Risikofaktoren einer bösartigen Neubildung mit der Zeit bis zur 
Tumordiagnose. Risikofaktoren mit p < 0,200 wurden in der multivariaten Analyse 
weiter untersucht (Cox Regression). 
Falls die Nullhypothese richtig ist, treten die Tumoren unabhängig von der 
Zugehörigkeit zu einer bestimmten Variablen (potentieller Risikofaktor) auf.  
Ist nun eine Gruppe der anderen Gruppe überlegen, so werden Tumoren bei dieser 
Gruppe weniger bzw. später diagnostiziert. Damit ergibt sich eine Abweichung 
zwischen tatsächlich beobachteten und bei zufälliger Reihenfolge erwarteten 
Tumorauftreten. Bei einem Signifikanzniveau von < 5% kann somit ein 
unterschiedliches Risiko zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikant 
nachgewiesen werden. Diese Methode wurde in der vorliegenden Arbeit auch für die 
Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom Vorhandensein eines Tumors 
verwendet. 
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3.4.3. Exakter Fischer-Test 
Der Exakte Fisher-Test (exakter Chi-Quadrat-Test) ist ein Signifikanztest, welcher 
auch bei einer geringen Anzahl von Beobachtungen zuverlässige Resultate liefert. Im 
Anwendungsgebiet entspricht er dem Chi-Quadrat-Test. Dieser Test wurde genutzt um 
die Häufigkeit eines Merkmals (Mammakarzinom) in zwei statistisch unabhängigen 
Gruppen (Bestrahlte/ nicht Bestrahlte) zu vergleichen und zugleich die Frage nach der 
Signifikanz des Testes zu beantworten. 
 
3.4.4. Multivariate Statistik: Die Cox-Regression 
Mit Hilfe des Cox Modells lässt sich wie bei der Kaplan-Meier-Methode der Einfluss 
von bestimmten Variablen („Risikofaktoren“) auf das Auftreten eines bestimmten 
Zielereignisses (z. B. Tumor) untersuchen. 
Allerdings können bei der Cox-Regression mehrere Einflussvariable (Kovariaten) in das 
Modell einbezogen werden. Eine gängige Methode bei der Verwendung mehrerer 
Einflussvariablen ist die Bildung des Likelihood Quotienten. 
Ein zentraler Begriff für die Interpretation des Cox Modells ist die 
Hazard Funktion h(t). 
Damit wird die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit berechnet, dass eine Person 
innerhalb eines kleinen Zeitintervalls das Zielereignis (z. B. Tumor) erfährt, wenn sie 
bis zum Beginn des Zeitintervalls überlebt hat. Die Funktion kann daher als das Risiko 
pro Zeiteinheit für das Tumorauftreten zum Zeitpunkt t interpretiert werden. 
h(t) = Anzahl der Personen mit Zielereignis im Intervall, das bei t beginnt 
 (Anzahl der Personen, die bis t tumorfrei waren) x Intervallbreite 
Aus der Stärke der Bedeutung der Einflussvariablen (sog. Regressionskoeffizienten)  
lassen sich Hazard Ratio`s berechnen. Diese gelten als Maß für die Stärke des 
Zusammenhangs zwischen Variable und Zielereignis. 
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4. Ergebnisse 
 
Bei 300 Patienten (29%) konnte keine aktuelle Datenerhebung erfolgen, da diese 
weder persönlich noch durch die jeweiligen Transplantationszentren kontaktiert 
werden konnten. 
 
4.1. Überlebende und Sterberate 
Die mediane Beobachtungsdauer betrug 17 Jahre und 11 Monate, wobei die 
maximale Zeit bei 32 Jahren und 3 Monaten lag. Die beobachtete Sterberate des 
Patientenkollektivs betrug 16,6%. 172 Patienten starben insgesamt nach mehr als 
fünf Jahren nach Transplantation. 90 dieser Patienten waren bereits 1999 verstorben. 
Folgende Tabelle 1 zeigt die erfragten Todesursachen.  
 
Tabelle 1. Todesursachen 1999 und 2008. 
 
Nicht bei allen Verstorbenen mit malignem Zweittumor konnte eindeutig geklärt   
werden, ob der Zweittumor allein todesursächlich war. Beispielsweise verstarben 
zwei Patienten mit Basaliomen, welche zusätzlich internistisch erkrankt waren. 
Tabelle 2 zeigt mit bzw. an welchen Zweitmalignomen die Patienten verstorben 
sind.
Todesursachen 1999 2008 
Zweitmalignom 10 42 
Rückfall 44 54 
Chronische GvHD 22 36 
AIDS 5 7 
Infektion 3 3 
Unfall 3 3 
Hepatitis 0     1 
Niereninsuffizienz 0 1 
unbekannt 3 25 
 12 
 
         Tabelle 2. Anzahl der mit Tumoren Verstorbenen 
Zweittumor  
(Diagnose > 5 Jahre nach KMT) 
Anzahl der verstorbenen  
Patienten 
Tumoren der Mundhöhle und Lippe 6 
Ösophaguskarzinom 2 
Dünndarmkarzinom 1 
Kolonkarzinom 3 
Rektumkarzinom 2 
Analkarzinom 1 
Hepatozelluläres Karzinom  
& Ösophagus Karzinom 
  1* 
HNO Tumor 1 
Larynxkarzinom 1 
Sarkom   2# 
Plattenepithelkarzinom der Haut 3 
Basaliom  2 
Mammakarzinom 4 
Zervixkarzinom 1 
Glioblastom 3 
Neurofibrosarkom 1 
Schilddrüsenkarzinom 1 
solider Tumor (davon 1 Adenokarzinom) 2 
Hodgkin-Lymphom,  
Uteruskarzinom & 
Hauttumor 
    1** 
Lungentumor 1 
Leukämie 2 
Lymphom 1 
Blasenkarzinom 1 
* Patient mit zwei verschieden Zweittumoren 
** Patient mit drei verschiedenen Zweittumoren 
# Granulozystisches Sarkom als Rezidiv der AML 
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       4.2. Zweitmalignome 
 
4.2.1. Anzahl und Art der Zweitmalignome 
Maligne Zweittumore wurden bei 100 Patienten diagnostiziert Der erbetene 
histologische Befund wurde nur von 26% der gemeldeten Tumoren übermittelt. 
Semimaligne Basaliome der Haut entstanden bei weiteren 14 Patienten, ferner traten 
Meningeome des zentralen Nervensystems bei zusätzlich fünf Patienten auf. Sechs 
der Patienten bekamen zwei verschiedene Tumore. Drei verschiedene Tumore 
wurden bei zwei Patienten diagnostiziert. 
Die häufigsten Zweittumore finden sich in der Haut, vertreten durch Basaliome und 
Plattenepithelkarzinome. An zweiter Stelle zu nennen, ist das Mammakarzinom, 
gefolgt von malignen Tumoren der Mundhöhle (inklusive Lippen, Zunge und 
Speicheldrüsen), Schilddrüse, Uterus und Zervix, Kolon und Rektum sowie des 
ZNS (Tabelle 3). 
 
Tabelle 3. Maligne Zweittumore von Patienten, welche mehr als 5 Jahre nach 
Transplantation überlebten. 
Neubildungen ICD 9 Code Patienten, n  
Basaliom 173 14 * 
Plattenepithelkarzinom der Haut 173 8  
Malignes Melanom der Haut 172 2  
Mammakarziom 174 16 =* 
Maline Tumore von Lippe, Zunge, 
Speicheldrüsen und Mundhöhle 
140-145 12  
Ösophaguskarzinom 150 2  
Dünndarmtumor  152 1  
Kolonkarzinom 153 5  
Rektumkarzinom 154 3  
Hepatozelluläres Karzinom 155 2 * 
Zervixkarzinom 180 5  
Uteruskarzinom 182 2  
Adnextumor 183 1  
Seminom 186 1  
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Tabelle 3. (Fortsetzung) 
Neubildungen ICD 9 Code Patienten, n  
Larynxkarzinom 161 1  
Schilddrüsenkarzinom 193 12 * 
Glioblastom 191 3  
Neurofibrosarkom 191 1  
Lymphom 201 4 # ‡ 
Leukämie 208 1 § 
Fibrosarkom 171 3  
Riesenzelltumor 170 1 † 
Magenkarzinom 151 1  
HNO Tumor 160 1  
Lungentumor 162 1 * 
Prostatakarzinom 185 2  
Urothelkarzinom 188 4 * # 
solider Tumor 199 4  
Spenderzell-Leukämie 205 1  
Gesamtzahl der Patienten mit malignen Tumoren                     114 
(Inklusive 14 Patienten mit Basaliomen,  
exklusive 5 Patienten mit Meningeomen.) 
* Ein Patient hatte zwei verschiedene Tumore 
# Ein Patient hatte drei verschiedene Tumore 
=* Ein Patient mit malignem und semimalignen Tumor 
‡ Erst Diagnose war 2 x AML, SAA und CML  
§ Erstdiagnose war SAA  
† Tumor war invasiv aber nicht metastasierend 
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4.2.2. Kumulative Wahrscheinlichkeit an malignen Zweittumoren zu 
erkranken 
Das errechnete Risiko für einen malignen Zweittumor betrug nach 10 Jahren 4,0% 
(+ 0,5%) nach 15 Jahren 8,5% (+ 1,0%), nach 20 Jahren 14% (+ 1,9) und nach 25 
Jahren 21% (+ 2,6) (Abbildung 2a). 
Bereits 1999 betrug das errechnete Risiko für einen Zweittumor nach 10 Jahren 
3,5% (+ 0,6%) und nach 15 Jahren 11,5% (+ 2,3%), wie in Abbildung 2b zu sehen 
ist. Im Vergleich der Abbildungen 2a und 2b ist zu erkennen, dass selbst nach einer 
langen Beobachtungszeit (Median 17 Jahre und 11 Monate) keine Abflachung der 
Kurve hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit an einen malignen Zweittumor zu 
erkranken erreicht wird.  
 
Abbildung 2a, von 2008. Kumulative Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines 
malignen Zweittumors als Funktion der Zeit nach Knochenmarktransplantation 
(mediane Beobachtungszeit nach Transplantation: 17 Jahre und 11 Monate; 
Meningeome ausgeschlossen). 
 
– Die grau gedeckte Fläche zeigt die beobachtete Anzahl an Patienten als eine 
Funktion der Zeit nach Transplantation (Personen unter Beobachtung, pro Jahr). 
– Die schraffierte Funktion zeigt die beobachtete kumulative Tumor Inzidenz: d. h. 
die Wahrscheinlichkeit einen malignen Tumor ab einen bestimmten Zeitpunkt zu 
entwickeln. 
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– Die gepunktete Linie zeigt entsprechende Werte der altersspezifischen Inzidenzrate 
vom saarländischen und dänischen Krebsregister. 
– Die vertikal gestrichelte Linie zeigt die mediane Beobachtungszeit nach 
Transplantation. 
 
 
 
Abbildung 2b, von 1999. Kumulative Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines 
malignen Zweittumors als Funktion der Zeit nach Knochenmarktransplantation 
(mediane Beobachtungszeit nach Transplantation: 10 Jahre und 8 Monate; Meningeome 
ausgeschlossen). 
 
– Die grau gedeckte Fläche zeigt die beobachtete Anzahl an Patienten als eine 
Funktion der Zeit nach Transplantation (Personen unter Beobachtung, pro Jahr). 
– Die schraffierte Funktion zeigt die beobachtete kumulative Tumor Inzidenz: d. h. 
die Wahrscheinlichkeit einen malignen Tumor ab einen bestimmten Zeitpunkt zu 
entwickeln. 
– Die gepunktete Linie zeigt entsprechende Werte der altersspezifischen Inzidenzrate 
vom saarländischen und dänischen Krebsregister. 
– Die vertikal gestrichelte Linie zeigt die mediane Beobachtungszeit nach 
Transplantation. 
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4.2.3. Kumulative Anzahl der Fälle für maligne Zweittumore nach 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
Die kumulative Inzidenz für maligne Tumore nach hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation ist nach vorliegender Analyse ca. 6-mal höher als in einer 
nach Alter und Geschlecht geordneten Vergleichsgruppe (Abbildung 3a, von 2008).  
 
 
Abbildung 3a, von 2008. Kumulative Anzahl der Fälle für maligne Tumore nach 
Knochenmarktransplantation als Funktion des Alters. 
 
– Die graue Fläche zeigt die Altersverteilung während des Beobachtungszeitraumes, 
ab einem bestimmten Alter (Personen unter Beobachtung, pro Jahr). 
– Die schraffierte Funktion repräsentiert die beobachtete kumulative Tumor Inzidenz 
in einem speziellen Alter. 
– Die gepunktete Linie zeigt die altersspezifische Inzidenz des saarländischen und 
dänischen Krebsregisters. 
 
In der Studie von 1999 zeigte sich bereits eine ca. 5-mal höhere kumulative Inzidenz 
maligner Tumore als in einer nach Alter und Geschlecht geordneten Vergleichsgruppe 
(siehe Abbildung 3b, von 1999). 
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Abbildung 3b, von 1999. Kumulative Anzahl der Fälle für maligne Tumore nach 
Knochenmarktransplantation als Funktion des Alters. 
– Die graue Fläche zeigt die Altersverteilung während des Beobachtungszeitraumes, 
ab einem bestimmten Alter (Personen unter Beobachtung, pro Jahr). 
– Die schraffierte Funktion repräsentiert die beobachtete kumulative Tumor Inzidenz 
in einem speziellen Alter. 
– Die gepunktete Linie zeigt die altersspezifische Inzidenz des saarländischen und 
dänischen Krebsregisters. 
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4.2.4. Standardisierte Inzidenzraten (SIR)  
Nachfolgende Abbildungen zeigen die Standardisierten Inzidenzraten (SIR) sowie die 
Standardisierten Mortalitätsraten (SMR) der verschiedenen Tumore nach 
unterschiedlichen Zeitabständen. Die folgenden Zahlen bestätigen die Ergebnisse der 
Studie von 1999. 
Der Anstieg der SIR betrug mehr als das 50-fache bei Tumoren der Schilddrüse, etwa 
das 20-fache beim Ösophaguskarzinom und mehr als das 10-fache bei Tumoren der 
Mündhöhle inklusive Kehlkopf, sowie von Weichteil- und Bindegewebe und ebenso bei 
Tumoren der Haut (Abbildungen 4). 
 
Abbildung 4. Standardisierte Inzidenz Ratio2 (SIR) maligner Zweittumore nach 
Knochenmarktransplantation, Zeitabstand nach HSZT: 5 Jahre. Die SRIs beobachteter 
und erwarteter Anzahl der Fälle (Kreise) der verschiedenen Tumorarten. Die erwarteten 
Fallzahlen sind abgeglichen mit alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzen des 
Saarländischen und Dänischen Krebsregisters. 
 
 
                                                 
2
 SIR: Standardisierte Inzidenzverhältnisse: Das Verhältnis der Inzidenz-Rate eines bestimmten 
Kollektivs zu der Inzidenz-Rate der gesamten Bevölkerung unter Berücksichtigung (Standardisierung) 
von Alter und Geschlecht.  
Ein SIR-Wert von 1 bedeutet, dass die Zahl der Erkrankungen der erwarteten Anzahl entspricht. Werte 
über 1 weisen auf eine höhere, Werte unter 1 auf eine niedrigere Erkrankungsrate hin. 
 Schilddrüsenkarzinom 
Ösophaguskarzinom 
Mundhöhlen-&  
Kehlkopftumor 
Weichteil- und BG-Tumor 
Hauttumor 
Hodgkin Lymphom 
Blasentumor 
Kolonkarzinom 
Tumoren des ZNS und PNS 
Uterus und Zervixkarzinom 
Mammakarzinom 
 
 
Tumortyp 
                         beobachtete       - 
                      Fälle, n     p-Wert 
12    <0,001 
  2    0,001 
13    <0,001 
  4    0,002 
24    <0,001 
  4    0,006 
  4    <0,01 
  8    <0,01 
  4    0,01 
  8    0,001 
16    <0,001 
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Auffällig und neu ist ein Anstieg der SIR auf das 4-fache beim Mammakarzinom.  
Um den starken Anstieg zu verdeutlichen zeigt die folgende Abbildung 5 beispielhaft 
die kumulative Anzahl der Fälle mit Mammakarzinom bei weiblichen EBMT Patienten. 
Es wurden 16 Fälle beobachtet versus 3,6 erwarteter Fälle. Zu erwähnen ist auch, dass 
von den 16 beobachteten Fällen 15 der Patientinnen bestrahlt wurden und nur eine 
Patientin keiner Strahlentherapie ausgesetzt war. Der Vergleich der Häufigkeit des 
Merkmals Mammakarzinon in den Gruppen der Bestrahlten und nicht Bestrahlten  
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied im exakten Fischer-Test.  
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
 
Abbildung 5 Kumulative Anzahl von Mammakarzinomen bei weiblichen EBMT 
Patienten nach Knochenmarktransplantation als Funktion des Alters. 
Weibliche EBMT Patienten mit Mammakarzinom 
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4.2.5. Standardisierte Mortalitätsraten (SMR)  
Die detektierten Zweittumore sind mit unterschiedlichen Mortalitätsraten verbunden. Im 
Laufe der Zeit ändert sich die Sterblichkeitsrate tumorspezifisch. Beispielhaft sichtbar 
beim Mundhöhlen- und Kehlkopfkarzinom sowie bei Tumoren des ZNS und PNS. 
Folgende Abbildungen zeigen die standardisierten Sterblichkeitsraten (SMR) nach 
unterschiedlichen Zeitabständen (Abbildungen 6a-c).  
 
 
 
Abbildung 6a Mortalität, kein Zeitabstand: 
Dünndarmtumor 
Hodgkin Lymphom 
Weichteil- und BG-Tumor 
Ösophaguskarzinom 
Rektumkarzinom 
Mundhöhlen-&  
Kehlkopfkarzinom 
Kolonkarzinom 
Tumoren des ZNS & PNS 
- 
  Tumortyp                 beobachtete    p-Wert 
               Fälle,n 
1 0,02 
1  0,03 
2  0,003 
3  0,001 
3  0,001 
2  0,02 
3  0,01 
4  0,003 
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Abbildung 6b Mortalität, Zeitabstand: 5 Jahre 
 
Abbildung 6c Mortalität, Zeitabstand: 10 Jahre 
 
Abbildung 6a-c . Standardisierte Mortality Ratio (SMR) maligner Zweittumore nach 
Knochenmarktransplantation. Die SMRs beobachteter und erwarteter Anzahl der Fälle 
(Kreise) der verschiedenen Tumorarten. Die erwarteten Fallzahlen sind abgeglichen mit 
alters- und geschlechtsspezifischen Mortalitäten des Saarländischen und Dänischen 
Krebsregisters. 
Dünndarmtumor 
Hodgkin Lymphom 
Weichteil-& 
BG-Tumor 
Ösophaguskarzinom 
Rektumkarzinom 
Mundhöhlen-&  
Kehlkopfkarzinom 
Tumoren des ZNS & PNS 
Kolonkarzinom 
 
 
   
  Tumortyp                                             beobachtete    p-Wert 
           Fälle,n 
 
1 0,02 
1  0,03 
2  0,002 
3  0,001 
3  0,001 
2  0,02 
4  0,001 
3  0,01 
 
Dünndarmtumor 
Hodgkin Lymphom 
Weichteil-& 
BG-Tumor 
Rektumkarzinom 
Kolonkarzinom 
 
 Tumortyp                      beobachtete    p-Wert  
                Fälle, n 
 
1  0,02 
1  0,02 
2  0,001 
3  0,001 
3  <0,01 
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4.3. Risikofaktoren  
 
4.3.1. Univariate Analyse 
In der folgenden Tabelle 3 ist die statistische Relevanz aus der univariaten Analyse in 
Hinsicht auf die möglichen Risikofaktoren zu sehen.  
Statistische Signifikanz erreichte das Patientenalter (ab 30. Lebensjahr) und -geschlecht 
(Abbildungen 7 und 8), chronische Graft versus Host Erkrankung (Abbildung 9) und die 
Anzahl der Immunsuppressiva zur GvHD Therapie. 
 
Tabelle 4. Risikofaktoren für maligne Neubildungen nach Knochenmarktransplantation, 
univariate Analyse. 
Variable Patienten Patienten mit Tumoren P * 
  N N %   
Patientengeschlecht    0,043 
Männer 579 53 9,2  
Frauen 457 61 13,3  
Patientengeschlecht ohne 
Tumore der weiblichen 
Geschlechtsorgane 
   >0,05 
Männer 579 53 9,2 
 
Frauen 457 61 13,3 
 
Patientenalter     0,002 
m&w     
bis 10 172 13 7,6 >0,05 
11-20J. 327 32 9,8 >0,05 
21-30J. 286 31 10,8 >0,05 
31-40J. 186 27 14,5 0,019 
ab 40J. 65 11 16,9 0,049 
W    0,012 
bis 10 67 5 7,5 >0,05 
11-20J. 138 20 14,5 >0,05 
21-30J. 123 12 9,8 >0,05 
31-40J. 93 15 16,1 >0,05 
ab 40J. 37 9 24,3 0,009 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 
Variable  Patienten 
N 
Patienten mit Tumoren  
N                             % 
P * 
Spendergeschlecht    0,092 
W 361 46 12,7  
M 430 42 9,8  
Spenderalter    0,022 
m&w     
bis 10 67 11 16,4 >0,05 
11-20J. 240 13 5,4 >0,05 
21-30J. 199 5 2,5 >0,05 
31-40J. 137 15 10,9 0,002 
ab 40J. 60 5 8,3 >0,05 
HLA des Spenders    0,368 
Allogen 956 109 11,4  
Autolog/mt 79 5 6,3  
Diagnose    >0,05 
AML/MDS 316 39 12,3 >0,05 
ALL  239 5 2,1 >0,05 
CML 210 24 11,4 >0,05 
SAA 195 18 9,2 >0,05 
Andere 76 8 10,5 >0,05 
Konditionierung    0,122 
Chemo- 148 14 9,5  
Radio & Chemo- 752 94 12,5  
Bestrahlung      0,146 
Nein 148 14 9,5  
ja, davon 860 100   
– Einzeldosis 520 68 13,1 >0,05 
– fraktioniert 250 24 9,6 >0,05 
– abdominal/LK 90 8 8,9 >0,05 
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Tabelle 4 (Fortsetzung)    
Variable  Patienten 
N 
Patienten mit Tumoren  
N                             % 
P * 
Prophylaxe GvHD    >0,05 
Methotrexat 270 33 12,2 >0,05 
Ciclosporin 392 57 14,5 >0,05 
Methotrexat und Ciclosporin 73 7 9,6   >0,05 
T-Zell Depletion mit ATG 97 7 7,2 >0,05 
akute GvHD      >0,05 
Grad 0 oder 1 740 81 10,9  
Grad 2 bis 4 183 27 14,8  
chronische GvHD    0,009 
Non  500 60 12,0  
Limited 226 22 9,7  
Extensive 155 28 18,1 0,005 
Immunsuppressive Therapie 
der chronischen GvHD 
   0,27 
Nein 556 62 11,2  
Ja 330 45 13,6  
Methylprednisolon 315 42 13,3 >0,05 
Ciclosporin 126 19 15,1 0,108 
Azathioprin 75 12 16,0 0,147 
Thalidomid 12 4 33,3 0,008 
ATG 8 2 25,0 >0,05 
Cyclophosphamid 4 0 0,0 >0,05 
Methotrexat 8 2 25,0 0,089 
Anzahl Immunsuppressiva    0,048 
0 556 62 11,2   >0,05 
1 182 24 13,2   >0,05 
2 44 5 11,4   >0,05 
3 86 10 11,6   >0,05 
4 13 4 30,8   >0,05 
5 5 2 40,0   >0,05 
* Log-Rang-Test. 
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Abbildung 7. Funktion der Zeit nach Transplantation ohne Zweittumor;  
Patientenalter > 30 Jahre als Risikofaktor für die Entstehung von Zweitmalignomen 
nach Stammzelltransplantation. Univariate Analyse. 
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Abbildung 8. Funktion der Zeit nach Transplantation ohne Zweittumor; 
Patientengeschlecht als Risikofaktor für die Entstehung von Zweitmalignomen nach 
Stammzelltransplantation. Univariate Analyse. 
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Abbildung 9. Funktion der Zeit nach Transplantation ohne Zweittumor, chronische 
Graft versus Host-Erkrankung Grad 0-2 als Risikofaktor für die Entstehung von 
Zweitmalignomen nach Stammzelltransplantation. Univariate Analyse. 
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4.3.2. Multivariate Analyse 
Die Variablen mit statistischer Signifikanz p < 0,200 im Log rank Test (Tabelle 4) 
wurden mit Hilfe der Cox Regression in eine multivariate Analyse eingebracht. Obwohl 
die Immunsuppressive Therapie in der univariaten Analyse eine statistische Signifikanz 
von p > 0,200 aufweist, wurde dieser Faktor in die Cox Regression einbezogen. 
 
4.3.2.1. Risikofaktoren zur Entstehung von Zweitmalignomen 
Die multivariate Analyse ergab als Risikofaktoren für die Entstehung von 
Zweitmalignomen nach Stammzelltransplantation Patientenalter über 30 Jahre und eine 
immunsuppressive Behandlung, speziell mit Thalidomid (Tabelle 5). Zielereignis bzw. 
Endpunkt der Berechnung war das Auftreten eines Tumors.  
 
Tabelle 5. Risikofaktoren zur Entstehung von Zweitmalignomen nach HSZT: 
Multivariate Analyse im Cox Modell mit Hazard Ratio. 
Variable Univariate Analyse 
p 
Cox Modell 
p 
Hazard Ratio 
(95% Konfifenzintervall) 
Patientenalter  
> 30 Jahre 
0,019 0,025 1,022 (1,003-1,004) 
Immunsuppressive 
Behandlung 
0,27 0.024 3,223 (1,168-8,899) 
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4.3.2.2. Tumorfreies Überleben 
Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass ein tumorfreies Überleben geringer ist bei 
Patienten mit einem Transplantationsalter über 30 Jahre, ebenso bei Patienten mit 
weiblichem Stammzellspender, immunsuppressiver Behandlung und Bestrahlung 
(Tabelle 6 und Abbildung 10). Zielereignisse bzw. Endpunkte der Berechnung waren 
Tumor oder Tod, alle Lebenden wurden zensiert.  
 
Tabelle 6. Risikofaktoren, die nach HSZT ein tumorfreies Überleben mindern: 
Multivariate Analyse im Cox Modell mit Hazard Ratio. 
Variable Univariate Analyse 
p 
Cox Modell 
p 
Hazard Ratio 
(95% Konfifenzintervall) 
Alter des Patienten 
> 30 Jahre 
0,019 0,001 1,032 (1,019-1,046) 
Weiblicher 
Stammzellspender 
0,092 0,022 1,426 (1,052-1,931) 
Immunsuppressive 
Behandlung 
0,27 
 
0,020 1,441 (1,060-1,957) 
Bestrahlung 0,146 0.030 1,986 (1,067-3,696) 
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Abbildung 10. Tumorfreie Überlebensfunktion, Bestrahlung als Risikofaktor für die 
Entstehung von Zweitmalignomen nach Stammzelltransplantation in der multivariaten 
Analyse.  
 
Abschließend zeigt Tabelle 7 die Anzahl der Patienten mit Zweitmalignomen in 
Zusammenschau mit den Risikofaktoren Bestrahlung und immunsuppressive Therapie. 
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Bestrahlung  
p = 0,030 Cox Modell 
       
Zeit bis zum Tumor in Jahren 
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Tabelle 7. Anzahl der Patienten mit Zweitmalignomen in Zusammenhang mit den 
Risikofaktoren. 
Neubildungen ICD 9 Code Patienten, n Bestrahlt n IS Therapie n 
Mammakarziom 174 16 15 2 
Basaliom 173 14 12 5 
Lippen-, Zungen-, 
Speicheldrüsen- und 
Mundbodenmalignome 
140-145 12 10 8 
Schilddrüsenkarzinom 193 12 9 4 
Plattenepithelkarzinom 
der Haut 
173 8 6 2 
Zervixkarzinom 180 5 5 1 
Meningeome 237 5 5 0 
Kolonkarzinom 153 5 4 3 
Urothelkarzinom 188 4 4 1 
solider Tumor 199 4 4 1 
Rektumkarzinom 154 3 3 0 
Glioblastom 191 3 3 1 
Lymphom 201 4 3 3 
Ösophaguskarzinom 150 2 2 2 
Hepatozelluläres 
Karzinom 
155 2 2 1 
Fibrosarkom 171 3 2 0 
Melanom 172 2 2 1 
Uteruskarzinom 182 2 2 1 
Prostatakarzinom 185 2 2 2 
Magenkarzinom 151 1 1 1 
Dünndarm 
Stromatumor 
152 1 1 1 
HNO Tumor 160 1 1 1 
Larynxkarzinom 161 1 1 1 
Lungentumor 162 1 1 0 
Riesenzelltumor 170 1 1 0 
Adnextumor 183 1 1 0 
Seminom 186 1 1 0 
Neurofibrosarkom 191 1 1 0 
Spenderzell Leukämie 205 1 1 1 
Leukämie 208 1 0 1 
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5. Diskussion 
 
5.1. Einleitung 
Die Knochenmarktransplantation entwickelte sich seit ihren Anfängen in den 70ger 
Jahren zu einer gut etablierten Methode zur Heilung verschiedener hämatologischen 
Erkrankungen. Viele der Patienten können so überleben und nach einem Zeitraum 
von etwa ein bis zwei Jahren nach Therapie wieder ein leistungsfähiges Leben in 
einem guten Allgemeinzustand führen.  
Jedoch besteht die Gefahr, nach einer Knochenmark- oder Stammzelltransplantation 
an einem Zweitmalignom zu erkranken (6, 12, 14, 26, 41-44). 
Viele Aspekte zur Entstehung dieser Zweittumore sind bis heute nur unvollständig 
verstanden und verschiedene Risikofaktoren werden diskutiert (41, 45, 46). 
 
Vorliegende retrospektive Multicenter-Studie mit der bisher längsten 
Beobachtungszeit (Median 17,9 Jahre) untersuchte das Auftreten von malignen 
Zweittumoren und damit verbundene Risikofaktoren an über 1000 Patienten nach 
Knochenmarktransplantation. Um realistische Beobachtungsergebnisse zu erzielen, 
wurden in diese Studie nur Patienten einbezogen, die mindestens fünf Jahre nach 
Transplantation überlebten. Somit entfallen akut auftretenden Komplikationen nach 
Transplantation, Post Transplantations Lymphome oder Frührezidive und deren 
Therapie.  
Die nachfolgende Diskussion bespricht die angewandte Methode, orientiert sich an 
den eigenen Ergebnissen im Vergleich zur Literatur und beantwortet die 
Fragestellungen.  
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5.2. Material und Methoden 
Um die Tumor Inzidenz und die damit verbundenen Risikofaktoren zu ermitteln 
wurde ein Fragebogen entworfen, der den jeweiligen Transplantationszentren 
zugesandt wurde. 
Der verwendete Fragebogen bestand primär aus bereits im Vorwege umfangreich 
validierten Fragen analog der Studie von 1999 der Late Effect Working Party der 
EBMT mit Leitung von Prof. Dr. H.J. Kolb (15). 
Bei der Auswahl der Punkte wurde darauf geachtet, dass die Fragen speziell über 
Tumorart, Histologie und Tumordatum zur ersten Studie identisch waren um einen 
Verlauf der Tumorinzidenzen beobachten zu können.  
Zur leichteren Identifizierung der Patienten wurden pro Fragebogen jeweils die 
individuellen Basisdaten laut EBMT des jeweiligen Patienten aufgenommen. Um 
die Motivation der teilnehmenden Tumorzentren zu erhöhen, wurden die zu 
beantwortenden Fragen kategorisiert und einzelnen Nummern zugeordnet.  
Da die Anzahl der Patienten der einzelnen Transplantationszentren sehr variierten 
und zum Teil relativ hoch waren, wird in nachfolgenden Studien darauf zu achten 
sein, dass eine elektronische Datenerfassung und Versendung erfolgen kann.  
 
5.3. Überlebende und Sterberate 
In der aktuellen Follow-up-Untersuchung verstarben 42 Patienten mit einem 
Zweittumor. Es konnte jedoch nicht eindeutig geklärt werden, ob die 
Tumorentstehung allein als Todesursache verantwortlich gemacht werden kann. Die 
meisten Tumore sind als alleinige Todesursache möglich. Neben hämatologischen 
und lymphoproliferativen Tumoren litten die verstorbenen Patienten hauptsächlich 
an soliden Tumoren, beispielsweise an Plattenepithelkarzinomen, Kolon- oder 
Mammakazinomen. Jedoch verstarben zwei Patienten mit Basaliomen, wobei einer 
der Patienten an einem Morbus Wegener erkrankt war und der andere zusätzlich an 
einem Infekt litt. Somit ist unklar, was hier genau zum Tode führte.  
 
Bei der Betrachtung der standardisierten Mortalitätsraten im Verlauf der Zeit nach 
Transplantation (Abbildungen 6a-c) zeigt sich ein besonders starker Anstieg der 
Sterblichkeitsrate beim Dünndarmtumor, dem Hodgkin-Lymphom sowie bei 
Bindegewebs- und Weichteiltumoren. Diese Werte sind auf Grund der niedrigen 
Fallzahlen und nicht eindeutig geklärter Todesursache kritisch zu betrachten. 
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5.4. Zweitmalignome 
Wie bereits in der ersten retrospektiven Untersuchung desselben Patientenkollektivs 
mit einer medianen Beobachtungszeit von 10,7 Jahren (15) zeigte sich auch in dieser 
Auswertung mit deutlich längerer Beobachtungszeit (mediane Beobachtungszeit 
17 Jahre, 11 Monate), eine weiter kontinuierlich zunehmende Zahl an 
Sekundärmalignomen. Steigende Tumorinzidenzen wurden zuvor bereits in Studien 
mit sehr hohen Patientenzahlen, jedoch mit kurzer Beobachtungszeit gezeigt (12, 
26). Es blieb aber unklar, ob nicht zum Beispiel nach 15 Jahren ein Plateau erreicht 
würde. Die vorliegende Arbeit, die die weltweit längste Beobachtungszeit von 
Langzeitüberlebenden nach HSZT bietet, konnte jedoch zeigen, dass die Zahl der 
Sekundärmalignome auch 25 Jahre nach Transplantation weiter stetig zunimmt. 
Patienten nach HSZT sollten deshalb lebenslang regelmäßig nachuntersucht werden. 
 
Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den Resultaten anderer 
Autoren in Bezug auf die verschiedenen Tumorarten, zeigt sich, dass sich das 
Spektrum von malignen Zweittumoren mit dem Zeitraum nach Transplantation 
ändert.  
Cohen beschreibt beispielsweise das Auftreten von B-Zell Lymphomen innerhalb 
der ersten drei bis fünf Monate nach Transplantation (51). Von akuten und 
chronischen Leukämien innerhalb von sechs Monaten bis zu drei Jahren nach 
Transplantation berichtet Deeg et all. (56). Ebenfalls EBV assoziierte 
Non-Hodgkin-Lymphome entstehen innerhalb kurzer Latenzzeit nach 
Transplantation (6). 
 
Solide Zweittumore hingegen entstehen in wachsendem Maße mit zunehmender 
Zeit nach Transplantation.  
 
5.5. Solide Tumore 
Die eigenen Ergebnisse zeigen nach einer medianen Beobachtungszeit von 
17 Jahren und 11 Monaten eine kontinuierliche Häufung an soliden Zweittumoren.  
Das errechnete Risiko für einen malignen Zweittumor nach 10 Jahren beträgt 4,0%, 
nach 15 Jahren 8,5%, 14% nach 20 Jahren und liegt nach 25 Jahren bei 21%.  
 
Die Inzidenz für maligne Tumore ist ca. 6-mal höher, als in einer nach Alter und 
Geschlecht geordneten Vergleichsgruppe. Die häufigsten Zweittumore 
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manifestieren sich in der Haut, vertreten durch Basaliome und 
Plattenepithelkarzinome. An zweiter Stelle zu nennen, ist das Mammakarzinom, 
gefolgt von malignen Tumoren der Mundhöhle (inklusive Lippen, Zunge und 
Speicheldrüsen), Schilddrüse, Uterus und Zervix, Kolon und Rektum sowie des 
ZNS.  
Unser Spektrum an soliden Zweitmalignomen stimmt größtenteils mit folgend 
genannten Studien überein, obwohl diese im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit eine 
relativ kurze Beobachtungsdauer haben.  
Bhatia et al. berichten nach einer medianen Beobachtungszeit von über drei Jahren 
von soliden Tumoren der Leber, Speicheldrüse und Schilddrüse (22). Ebenso von 
Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und Ösophagus, Mammakarzinom, 
Zervixkarzinom und einem Astrozytom. Die kumulative Inzidenzrate für solide 
Tumore liegt bei 1,6% nach 5 Jahren und 6,1% nach 10 Jahren. 
 
Nach einer medianen Beobachtungszeit von fast fünf Jahren (2,5 Monate bis 
14 Jahre) nach Transplantation an über 2000 Patienten findet Witherspoon et al 
13 solide Tumoren von insgesamt 35 Malignomen (6). Hierbei sind 
Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome, Basalzellkarzinome, Melanome oder 
Glioblastome zu nennen.  
 
Rizzo beobachtet in seiner Patientenkohorte von über 28.000 Patienten insgesamt 
189 solide Tumore. Es wurden mehr als 6600 Patienten länger als 5 Jahre, knapp 
2000 Patienten länger als 10 Jahre und 378 Patienten länger als 15 Jahre nach 
beobachtet.  
Hauptrisikofaktor für Plattenepithelkarzinome sind chronische GvHD und 
männliches Patientengeschlecht.  
„Nicht Plattenepithelkarzinome“ waren vor allem vertreten durch Tumore der 
Mamma, Schilddrüse, des Knochens sowie Bindegewebs- und Weichteiltumore oder 
maligne Melanome. Hierfür galt Bestrahlung in Abhängigkeit vom Alter < 30 Jahre 
als Hauptrisikofaktor (26).  
 
Langzeitstudien sind selten. Zwei Studien mit längerer Beobachtungszeit bestätigen 
die zunehmende Tumor Inzidenz mit der Zeit nach Transplantation. Zum einen 
veröffentlichte Kolb et al. in seiner Studie von 1999 53 maligne Zweittumore der 
1036 Patienten nach einer medianen Beobachtungszeit von 10,7 Jahren. 
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Die häufigsten Tumore waren die der Haut, Mundhöhle, Uterus, Schilddrüse und 
Mamma. In der Analyse zeigt sich ebenfalls eine steigende kumulative Tumor 
Inzidenz mit 3,5% nach 10 Jahren und 12,8% nach 15 Jahren. Eine der größten 
amerikanischen Studien zum Thema stammt von Curtis et al.  
In der Analyse von Curtis et al. an über 19000 Patienten liegt die kumulative Tumor 
Inzidenz Rate bei 2,2% nach 10 Jahren und 6,7% nach 15 Jahren (12). An soliden 
Zweittumoren beschreiben Curtis et al. Hauttumore (malignes Melanon), Tumoren 
der Mundhöhle, Leber, ZNS, Schilddrüse, Knochen- und Bindegewebstumore. 
 
Hinsichtlich Tumorspektrum und Tumorentstehung bestätigt sich in unserer Studie, 
dass Langzeitüberlebende nach HSZT weiterhin der Gefahr, der Entwicklung von 
überwiegend soliden Zweittumoren, mit stetig steigender Inzidenz ausgesetzt sind. 
Die errechneten standardisierten Inzidenzverhältnisse (SIR) der 1036 Patienten mit 
Zweittumoren verglichen mit der Bevölkerung unter Berücksichtigung von Alter 
und Geschlecht zeigt auffällige Zahlen. Beispielsweise 50- bzw. 20-fach erhöhte 
SIR beim Schilddrüsen- bzw. Ösophaguskarzinom. Weiterhin beträgt bei Tumoren 
der Haut (Plattenepithelkarzinome und Basaliome), welche bereits in der 
Normalbevölkerung relativ häufig vorkommen, die Inzidenz Rate das 10-fache. 
Schon Leisenring et al. untersuchten an über 4800 Patienten nach allogener HSZT 
das Auftreten von Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen. Bei 158 entdeckten 
Basaliomen und 95 Plattenepithelkarzinomen lag die errechnete 20 Jahres Inzidenz 
bei 6,5% bzw. 3,4%. Als Hauptrisikofaktoren wurden für beide Hauttumore Alter 
und Hauttyp verantwortlich gemacht, wobei eine GvHD Entwicklung und 
Strahlentherapie modifizierend einwirken. Leisenring schlussfolgert, dass 
ionisierende Strahlung das Risiko einer Basaliom Entstehung erhöht, jedoch nicht 
das eines Plattenepithelkarzinoms (57). 
In der vorliegenden Arbeit wurden Basaliome als Zweittumore in der Analyse 
absichtlich mit berücksichtigt. Zwar bedeutet die Diagnose Basaliom kein 
Todesurteil aber in Mitteleuropa ist das Basaliom der häufigste bösartige 
Hauttumor. Durch sein lokal infiltrierendes und destruierendes Wachstum und einer 
derartig starken Häufung nach HSZT hat die Basaliomtherapie eine einschneidende 
Auswirkung auf die Lebensqualität von Langzeitüberlebenden.  
 
Erwähnenswert ist außerdem die standardisierte Inzidenzrate des Mammakarzinoms, 
welche in der Studie von 1999 mit nur vier Mammakarzinomen noch keine tragende 
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Rolle spielte. Sie beträgt in der vorliegenden Arbeit das 4-fache im Vergleich zur 
Normalbevölkerung. Bemerkenswert ist, dass von allen beobachteten Fällen nur 
eine Patientin nicht bestrahlt wurden war. Strahlentherapie als Ursache der 
Mammakarzinom Entstehung wurde auch in anderen Arbeiten beschrieben (26, 58). 
Hinweise hierfür ergeben sich beispielsweise aus der Studie von Rizzo et al. in der 
auch die Strahlentherapie in Zusammenhang mit der Entstehung von „nicht 
Plattenepithelkarzinomen“, wie beispielsweise dem Mammakarzinom, gebracht 
wird. Rizzo et al. beobachten ein nahezu 6-fach erhöhtes Risiko für 
bestrahlungsassoziierte Mammakarzinome (26). Auch Friedman et al. berichten von 
einer erhöhten Inzidenz an Zweittumoren der Brust bei Patientinnen, welche einer 
Strahlentherapie ausgesetzt waren und vor ihrem 18. Lebensjahr transplantiert 
wurden (59).  
 
5.6. Risikofaktoren 
Zwei wichtige Risikofaktoren für das vermehrte Auftreten von Tumoren, welche 
bereits vielfältig in der Literatur publiziert wurden, sind einerseits eine 
immunsuppressive Therapie zum Beispiel nach Organtransplantation (37) 
und andererseits die Auswirkung von radioaktiver Bestrahlung beispielhaft bei 
Überlebenden nach der Atombombenexplosion in Hiroshima oder Nagasaki (47, 60-
62). In der hier vorliegenden Arbeit bestätigen sich in der multivariaten 
Cox Analyse als Risikofaktoren für Zweitmalignome nach 
Knochenmarktransplantation Patientenalter > 30 Jahre und immunsuppressive 
Therapie. Bezieht man in die multivariate Cox Analyse zwei Endpunkte (Tumor 
oder Tod) verringert sich tumorfreies Überleben durch Immunsuppression, 
Patientenalter (> 30 Jahre) sowie weibliche Stammzellspender und Strahlentherapie. 
 
5.6.1. Patientenalter 
Alter als potenzieller Risikofaktor kann von zwei Seiten betrachtet werden. 
Verschiedene Autoren (Baker (20) als auch Curtis (12)) berichten von einer 
erhöhten Tumor Inzidenz vor allen bei Kindern, die unter ihrem 10. Lebensjahr 
transplantiert wurden. Gründe hierfür sieht Curtis beispielsweise in der Tatsache, 
dass diese Kinder einer kranialen Bestrahlung ausgesetzt waren (12). Bhatia erklärt 
die erhöhte Tumor Inzidenz hingegen mit einem Immundefizit in dieser 
Altersgruppe (22).  
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Höheres Alter gilt ebenfalls als Risikofaktor. Kolb beschreibt hier vor allen einen 
Zusammenhang mit dem weiblichen Geschlecht und führt die Menopause und die 
hohe Frequenz an Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane als Ursache heran 
(15). Eine erhöhte Inzidenz an Zweittumoren bei Patienten ab 40. Lebensjahr 
beschreibt auch Gallagher (61, 62). DNA Schäden als Folge von Bestrahlung und 
Chemotherapie sowie eine verminderte Fähigkeit zur Reparatur von DNA Defekten 
mit zunehmenden Alter sieht er als möglichen Grund hierfür (63, 65). In der 
vorliegenden Arbeit zeigt sich ebenfalls ein mittleres Alter (ab 30 Jahren) zum 
Zeitpunkt der Transplantation als Risikofaktor bei beiden Geschlechtern. Jedoch ist 
das Alter als Risikofaktor kaum beeinflussbar, so dass das Augenmerk speziell auf 
die weiteren beeinflussbaren Faktoren wie immunsupressive- oder Radiotherapie 
gelenkt werden sollte. Denn auch in der vorliegenden Analyse wurden bis auf einen 
Patienten mit Zweittumor im Rahmen der Konditionierung alle in Kombination mit 
Chemotherapie bestrahlt. Außerdem waren einer Immunsuppression zur GvHD 
Prophylaxe oder Therapie, u. a. mit Thalidomid, alle Patienten in dieser 
Altersgruppe mit Zweitmalignomen ausgesetzt.  
 
5.6.2. Chronische GvHD, Spenderalter und Geschlecht 
Ein signifikanter Risikofaktor in der Studie von 1999 am selben Patientenkollektiv 
ist eine ausgeprägte chronische GvHD. In der Literatur wird weiterhin ein 
Zusammenhang zwischen chronischer GvHD und der Entstehung von 
Plattenepithelkarzinomen der Haut und Mundhöhle beschrieben (5, 8, 9, 12, 15, 22, 
26, 38, 44).  
Rizzo et al. unterscheiden in ihrer Arbeit zwischen „Nicht-
Plattenepithelkarzinomen“ und Plattenepithelkarzinomen. Für letzt genannte sehen 
Rizzo et al. männliches Patientengeschlecht und chronische GvHD als 
Hauptrisikofaktoren (26). 
In der univariaten Analyse der vorliegenden Studie war die chronische GvHD 
ebenfalls ein signifikanter Risikofaktor für maligne Zweittumore, unabhängig der 
Einteilung ob Plattenepithelkarzinom oder „Nicht-Plattenepithelkarzinom“. 
 
Festgestellt wurde ferner, dass Knochenmarksempfänger von älteren und weiblichen 
Spendern ein erhöhtes Risiko haben, an einem malignen Zweittumor zu erkranken 
(15, 64). Weibliches Spendergeschlecht als Risikofaktor für ein kürzeres tumorfreies 
Überleben war auch ein Ergebnis in unserer Auswertung. 
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Kolb erklärt dies im Zusammenhang; das GvHD Risiko steigt mit dem Alter und ist 
höher bei Empfängern von weiblichen Spendern. Ursachen vermutet er in der 
Immunisierung erwachsener Frauen gegen HLA Antigene während einer 
Schwangerschaft. Somit ist deren Knochenmark sensibilisiert und zeigt mehr GvHD 
gegen HLA-Antigene des Empfängers, die dem Kindsvater ähnlich sind (15). 
 
Auch Gallagher beschreibt weibliches Spendergeschlecht als Risikofaktor (64), 
speziell wenn der Empfänger männlichen Geschlechts ist (63). In der Auswertung 
anderer Studien besteht eine Beziehung zwischen dem männlichen Geschlecht und 
der Entstehung von Karzinomen der Mundhöhle oder der Schilddrüse (7, 13, 22, 
26). Ursachen können in der unterschiedlichen Lebensweise zwischen den 
Geschlechtern bezüglich Nikotin- und Alkoholkonsum in Zusammenschau mit 
transplantationsassoziierten Risikofaktoren liegen (12). Die univariate Analyse der 
eigenen Studie zeigt weibliches Patientengeschlecht als signifikanten Risikofaktor. 
Grund ist das gehäufte Auftreten von Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane 
wie Mammakarzinome, Uterus- oder Zervixtumore. Erfolgt die univariate Analyse 
ohne Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane ist das Patientengeschlecht als 
Risikofaktor nicht mehr signifikant. Auch in der multivariaten Analyse bestätigt sich 
dieser Risikofaktor nicht. 
 
5.6.3.Immunsuppression 
Zur Prophylaxe oder Therapie einer Graft-versus-Host Erkrankung erhalten die 
Patienten nach einer Knochenmark- oder Stammzelltransplantation 
immunsuppressive Medikamente. Die multivariate Analyse bestätigt, dass Patienten 
mit langfristiger immunsuppressiver Therapie ein signifikant erhöhtes Risiko für die 
Entstehung von soliden Zweittumoren haben, im Gegensatz zu Patienten ohne 
Immunsuppression.  
Socie et al. untersuchten beispielsweise die Risikofaktoren für die Entstehung von 
Zweitmalignomen in der Therapie der aplastischen Anämie (7). Dabei vergleicht er 
die beiden Therapieoptionen: immunsuppressive Behandlung (IS) versus 
Knochenmarktransplantation (KMT). Tabelle 8 fasst die Ergebnisse zusammen. 
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Tabelle 8 Zusammenfassung der Ergebnisse von Socie et al. (7). 
Therapie IS KMT 
Patientenzahl 860 748 
Tumore gesamt   42    9 
Tumorart     19 MDS 
    15 akute Leukämien 
      1 NHL 
      7 solide Tumore 
 
    2 akute Leukämien 
 
    7 solide Tumore 
Kumulative  
10 Jahres Inzidenz 
Rate für Tumore 
 
18,8% 
 
3,1% 
 
Es ist zu erkennen, dass hauptsächlich hämatologische Tumore nach 
immunsuppressiver Therapie entstehen und sich solide Tumore sowohl unter 
Immunsuppression als auch im Rahmen der Knochenmarktransplantation bilden (7). 
Patienten mit chronischer GvHD und dauerhafter Immunsuppression zeigen in der 
Arbeit von Lishner et al. ein erhöhtes Risiko speziell für Tumore der Haut und 
Schleimhaut (8). 
Hauttumore als Problem bei immunsupprimierten Patienten bringt Parrish in 
Zusammenhang mit UV Licht der Sonneneinstrahlung (32). Er zitiert eine Studie, 
die zeigt, dass Azathioprin DNA für UVA Strahlung sensitiviert (66). Einerseits 
entstehen DNA Schäden durch oxidativen Stress, verursacht durch 
Azathioprinmetaboliten und UVA Strahlung, andererseits ist der Metabolit selbst 
mutagen.  
Diese Tatsache ist eine von multiplen Faktoren, die für das vermehrte 
Tumorwachstum verantwortlich sind, denn nicht alle Tumore entstehen auf 
sonnenexponierten Haut- oder Schleimhautarealen (32). Ursächlich diskutiert 
werden auch onkogene Viren, welche ein abnormes Zellwachstum bei unterdrückter 
Immunabwehr verursachen können (6, 67). 
Es ist noch unklar, wie stark der Einfluss der verschiedenen immunsuppressiven 
Medikamente hinsichtlich der Tumorentstehung ist.  
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine immunsuppressive Therapie und 
auch die Kombination mehrerer Medikamente zur Unterdrückung des 
Immunsystems Risiko steigernd wirken. 
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Studien belegen bereits die erhöhte Gefahr der Tumorentwicklung unter 
langfristiger immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin oder Ciclosporin (13, 
15). 
Hojo et al. erklären, dass Ciclosporin die Tumorprogression über einen direkten 
zellulären Effekt fördert. Autonome zelluläre Mechanismen bewirken, dass 
transformierte Zellen invasiv wachsen (68).  
In dieser Arbeit können diese Schlussfolgerungen nicht gezogen werden, denn die 
hier einzeln untersuchten Immunsuppressiva zeigten bis auf Thalidomid keine 
statistische Relevanz. Ursächlich hierfür könnten zu geringe Fallzahlen sein.  
 
Betrachtet man die Risikofaktoren mit der Zeit nach Transplantation, zeigt die erste 
Follow-up Untersuchung von Kolb et al. von 1999, dass Immunsuppression nach 
einer medianen Beobachtungszeit von 10,7 Jahren als ein Hauptrisikofaktor für 
solide Zweitmalignome gilt. (15). 
Nach einer Latenz von 17,9 Jahren zeigt die vorliegende Studie, dass neben der 
Immunsuppression weitere Faktoren von Bedeutung sind, die ein tumorfreies 
Überleben mindern, wie zum Beispiel eine Strahlentherapie im Rahmen der 
zytotoxischen Konditionierung vor KMT. 
 
5.6.4. Zytotoxische Konditionierung (Chemotherapie und Bestrahlung) 
Um die Tumorzellen des Patienten zu zerstören, erfolgt vor der 
Knochenmarktransplantation die Konditionierungstherapie. Diese beinhaltet 
typischerweise eine Hochdosis Chemotherapie mit oder ohne 
Ganzkörperbestrahlung. Die Konditionierungstherapie bietet potenzielle 
Risikofaktoren für die Entstehung von soliden Zweittumoren (7, 9, 69, 70). In wie 
fern Chemotherapie bzw. Bestrahlung Einfluss auf die Tumorentstehung haben oder 
ob der kumulative Effekt beider Therapieoptionen ausschlaggebend ist, ist nicht 
vollständig geklärt.  
Auch in der univariaten Auswertung wurde Chemotherapie versus Bestrahlung in 
Kombination mit Chemotherapie im Rahmen der Konditionierung untersucht, wobei 
sich keine statistisch relevanten Unterschiede ergaben.  
Curtis et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Chemotherapeutika im 
Rahmen der Konditionierung und der Entstehung von soliden Zweittumoren. Dabei 
zeigte sich sowohl in der Einzel-, als auch in der Kombinationstherapie mehrerer 
Medikamente kein signifikant erhöhtes Risiko (12). 
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Die Strahlentherapie als Risikofaktor wurde in verschiedenen Studien der Literatur 
untersucht. Die Resultate sind unterschiedlich. Baker et al. beobachten nach einer 
medianen Beobachtungszeit von fünf Jahren keinen Zusammenhang mit 
Ganzkörperbestrahlung und der Entstehung von soliden Zweittumoren (20).  
Auch die Risikofaktoranalyse von Kolb et al. von 1999 nach einer medianen 
Beobachtungszeit von 10,7 Jahren, zeigt, dass die Bestrahlung keinen signifikanten 
Effekt auf die Tumorentstehung hat (15). 
 
Experimente mit Hunden zeigen nach ionisierender Bestrahlung ein erhöhtes Risiko 
für maligne Tumore (36, 71, 72). Die Höhe der Strahlendosis erreicht in diesen 
Experimenten sehr hohe Werte in Bezug auf die Größe der Tiere (von 6-21 Gy 
Einzeitbestrahlung). Gefolgert wird, dass eine hohe Gesamtstrahlendosis und hohe 
Dosisraten die Tumorentstehung fördern. Das in der eigenen Studie untersuchte 
Kollektiv war einer Strahlendosis von maximal 22 Gy und Dosisraten von maximal 
0,22 Gy/min. ausgesetzt. Signifikante Ergebnisse in Hinsicht auf Strahlendosis und 
Dosisrate bezüglich einer Zweittumorentstehung konnten nicht erfasst werden, 
möglicherweise bedingt durch zu geringe Fallzahlen.  
 
Jedoch belegt die Auswertung der aktuellen Studie, dass Bestrahlung nach einer sehr 
langen Nachbeobachtungszeit ein tumorfreies Überleben mindert.  
Die Vermutung liegt nahe, dass der Einfluss der Bestrahlung auf Überleben und 
Tumorentstehung mit der Zeit nach Transplantation wächst.  
Bestrahlungsassoziierte Tumore sind vor allem die der Schilddrüse, Mundhöhle, 
Speicheldrüsen und des ZNS (22, 26, 73-76). Dieses Tumorspektrum deckt sich mit 
den eigenen Ergebnissen. 
 
Verschiedene Studien aus der Literatur sehen die Bestrahlung als bedeutsamen 
Risikofaktor für Sekundärmalignome nach Transplantation (9, 13, 14, 22). 
In zwei Arbeiten von Witherspoon et al. gilt Ganzkörperbestrahlung ebenfalls als 
Risikofaktor für solide Tumore nach Knochenmarktransplantation (6, 16). Eine 
dieser Studien zeigt, das das relative Risiko der Bestrahlung kleiner ist, als das der 
immunsuppressiven Therapie mit Antithymozyten Globulin oder monoklonalen 
Antikörpern (6). In der zweiten Studie zeigt sich ein stärkerer Zusammenhang 
zwischen dem Risikofaktor Ganzkörperbestrahlung und der Entstehung solider 
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Zweittumore. Wohingegen die Entstehung lymphoproliverativer Erkrankungen 
(z. B. Non-Hodgkin-Lymphome) mit Immunsuppression durch ATG oder 
monoklonalen T-Zell Antikörpern in Zusammenhang gebracht wird (16).  
 
Einen starken Zusammenhang zwischen Bestrahlung und der Entstehung solider 
Zweittumore beschreibt Socié (7, 11, 13, 23). Eine höhere Tumorrate haben 
männliche Patienten, welche im Rahmen der Konditionierung bestrahlt wurden (7). 
Hochdosis Bestrahlung in jungen Jahren spielt auch eine wichtige Rolle bei der 
Entstehung maligner Tumore (23). In der Studie wurden über 3000 Kinder (Alter bis 
17 Jahre) mit akuter Leukämie nach Knochenmarktransplantation bezüglich 
Tumorentstehung und damit verbundener Risikofaktoren beobachtet. Über die 
Hälfte der entdeckten soliden Tumore waren Schilddrüsen- und Hirntumore. Es 
wurde festgestellt, dass Patienten mit einer Hochdosis Bestrahlung (> 10 Gy 
Einzeldosis oder > 13 Gy fraktionierte TBI) ein höheres Tumorrisiko zeigten als die 
mit geringerer Dosis oder ohne Bestrahlung.  
 
Ähnliche Ergebnisse zeigt die Arbeit von Curtis et. al. (12). Auch hier ist eine 
Hochdosis Bestrahlung ein signifikanter Risikofaktor für die Entstehung solider 
Tumore nach Knochenmarktransplantation. Tumore im Hirn und Schilddrüse traten 
gehäuft bei Kindern auf, die während der Konditionierung bestrahlt wurden.  
Weiterhin zeigen die Ergebnisse, das eine Hochdosis Ganzkörperbestrahlung das 
Risiko für Melanome, Hirn- und Schilddrüsentumore signifikant erhöht, während 
unter dem Einfluss von Einzeitbestrahlung das Risiko für Tumore der Mundhöhle 
steigt.  
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich im Vergleich von Ganzkörperbestrahlung 
als Einzeldosis oder in fraktionierter Form. Jedoch ist eine steigende Dosis ein 
signifikanter Risikofaktor bei beiden Formen der Ganzkörperbestrahlung. Ab einer 
Einzeldosis von > 10 Gy bzw. einer fraktionierten Dosis > 13 Gy ist das relative 
Risiko um das 3-4-fache erhöht.  
 
In der vorliegenden Arbeit besteht ebenfalls zwischen den einzelnen 
Bestrahlungsarten (Einzeitbestrahlung versus fraktionierter Bestrahlung) kein 
signifikanter Unterschied. Statistisch untersucht und verglichen wurden außerdem 
Strahlungsquelle, Dosis, Dosisraten sowie die Anzahl der Fraktionierungen. Auf 
Grund von teilweise unvollständigen Daten und niedriger Fallzahlen waren diese 
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Ergebnisse nicht verwertbar oder ohne statistische Relevanz. So bleibt weiterhin die 
Frage offen, in wie weit die einzelnen Bestrahlungsbedingungen ausschlaggebend 
auf eine maligne Zellproliferation sind. Um die Frage zu klären, könnte Gegenstand 
weiterer Studien mit sehr langer Beobachtungszeit und ausreichender Fallzahl sein, 
die einzelnen Bestrahlungsmodalitäten detaillierter zu beleuchten.  
 
Zusammenfassend aus Literatur und den eigenen Ergebnissen ist zu bemerken, dass 
Strahlentherapie eine tragende Rolle in der Zweittumorentstehung nach HSZT 
einnimmt. Obwohl in einigen Studien nach relativ kurzer Beobachtungsdauer nach 
Transplantation dieser Schluss nicht gezogen werden konnte, zeigen andere 
Arbeiten diesen Risikofaktor.  
Vorliegenden Studie zeigt, dass die Inzidenz maligner Zweittumore nach langer 
Beobachtungszeit stetig zunimmt. Im Vergleich mit der ersten Untersuchung von 
1999 mit dem Risikofaktor Bestrahlung. Nach welcher Zeit jedoch die Bestrahlung 
als signifikanter Risikofaktor hinzukommt, wird wohl von verschiedenen Faktoren 
beeinflusst. Wesentlich scheint hierbei die Latenzzeit kanzerogener radioaktiver 
Mechanismen bis zur malignen Zellproliferation zu sein, außerdem die 
Bestrahlungsbedingungen und das individuelle Risiko der bestrahlten Person. 
 
5.7. Ausblick 
Die Daten dieser Arbeit, über die verschiedenen Risikofaktoren und die damit 
verbundene erhöhte Inzidenz an soliden Zweittumoren bei Langzeitüberlebenden 
nach Knochenmarktransplantation, geben wichtige Hinweise auf die Ursache der 
Tumorentstehung im Verlauf der Zeit nach Transplantation. 
Einschränkend ist darauf hinzuweisen, dass die detaillierten Zahlen zur 
Ganzkörperbestrahlung in Form von Bestrahlungsquelle, (Tages-) Dosis, Dosisrate, 
Lungendosis und genaue Anzahl der Fraktionierungen noch stark limitiert waren. 
Auch waren in dieser zweiten Follow-up Untersuchung auf Grund der langen 
Beobachtungszeit 300 der 1036 Patienten nicht zu aktualisieren. Ziel in 
nachfolgenden Studien soll sein, die hauptsächlich zu beeinflussenden 
Risikofaktoren wie Immunsuppression und Bestrahlungsregime genauer zu 
analysieren. Beispielsweise in dem man die Bestrahlungsmodalitäten im Rahmen 
der Konditionierung als Ursache der Tumorentstehung bei Langzeitüberlebenden 
genauer erfasst oder verantwortliche Immunsuppressiva identifiziert und eine 
geeignete Medikamentenkombination oder Dosisanpassung vornehmen könnte. So 
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kann das Therapieregime der HSZT in Zukunft verbessert werden, um 
Langzeitüberlebende vor einem malignen Zweittumor, auch nach vielen Jahren, 
nach überstandener Transplantation, zu schützen. Auch die Tatsache, dass 
Langzeitüberlebende der stetigen Gefahr einer Zweitmalignom Entstehung 
ausgesetzt sind, macht es notwendig diese Patienten weiterhin regelmäßig zu 
untersuchen. Hierfür könnten spezielle Sreeningprogramme entwickelt werden, die 
einheitliche Untersuchungspunkte enthalten, um speziell die bereits identifizierten 
Tumore wie die der Haut, Schilddrüse oder beispielsweise der Mamma frühzeitig zu 
erkennen. Außerdem sollten die Patienten dahingehend informiert und ggf. geschult 
werden, zum Beispiel in einer Selbstuntersuchung der Brust oder der genauen 
Inspektion ihrer Nävi. 
 47 
6. Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Patienten nach HSZT haben ein ansteigendes Risiko erneut an 
malignen Zweittumoren zu erkranken. Die Häufigkeit und Risikofaktoren für 
maligne Zeittumore bei Langzeitüberlebenden wurden in dieser retrospektiven 
Multicenter-follow-up-Studie berechnet. In der bereits 1999 vorgenommenen 
Analyse dieser 1036 Patienten aus 45 Transplantationszentren der EBMT, welche 
mehr als 5 Jahre nach Transplantation überlebten, galten Patientenalter und 
Immunsuppression als Hauptrisikofaktoren für die Entstehung von malignen 
Zweittumoren.  
 
Patienten und Methoden: In der aktuellen Follow-up Studie konnten Daten von 636 
Patienten erneut erhoben werden, 100 Patienten starben und von 300 Patienten 
konnten die Daten nicht aktualisiert werden. Erneut wurden Zweittumore erfragt, die 
kumulative Inzidenz ermittelt und einer Vergleichsgruppe nach Alter und 
Geschlecht gegenübergestellt.  
Als Variablen wurden Patientenalter und –geschlecht, Diagnose und 
Krankheitszustand zum Zeitpunkt der Transplantation, Histokompatibilität des 
Spenders, Konditionierungsschemata, Prophylaxe, Entwicklung und Therapie einer 
Graft versus Host-Erkrankung geprüft. Mit Hilfe des Log Rank Testes wurden in der 
Univariaten Analyse potenzielle Risikofaktoren für maligne Zweittumore mit der 
Zeit bis zur Tumordiagnose ermittelt. Risikofaktoren mit p < 0,200 wurden in die 
Multivariate Analyse (Cox Regression) einbezogen. 
 
Ergebnisse: Die mediane Beobachtungszeit nach Transplantation lag bei 17,9 
Jahren. Zweittumore wurden bei 114 Patienten erfasst, das errechnete Risiko für 
einen malignen Zweittumor betrug nach 10 Jahren 4,0% nach 15 Jahren 8,5%, nach 
20 Jahren 14% und nach 25 Jahren 21%.Die Inzidenz für maligne Tumore in dieser 
Patientengruppe war ca. 6-mal höher als in einer nach Alter und Geschlecht 
geordneten Vergleichsgruppe (p < 0,001).Als Risikofaktoren nach HSZT ergaben 
sich in der multivariaten Analyse Patientenalter > 30 Jahre (HR 1,022; 95% KI 
1,003-1,0042; p = 0,025) und immunsuppressive Behandlung (HR 3,223; KI 1,168-
8,899; p = 0,024), speziell mit Thalidomid. Tumorfreies Überleben reduziert sich 
bei Patienten älter als 30 Jahre bei Transplantation (HR 1,032; KI 1,019-1,046; 
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p < 0,001), bei Patienten, die einen weiblichen Stammzellspender haben (HR 1,426; 
KI 1,052-1,931; p = 0,022), immunsuppressiver Behandlung (HR 1,441; KI 1,060-
1,957; p = 2,020) und Strahlentherapie (HR 1,986; KI 1,067-3,696; p = 0,030). 
 
Schlussfolgerung: Eine längere Nachbeobachtung von Patienten nach HSZT zeigt 
einen übernormalen Anstieg der kumulativen Inzidenz für maligne Neubildungen. 
Eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 15 Jahren beweist, dass nicht nur älteres 
Patientenalter und Immunsuppression, sondern auch weibliches Spendergeschlecht 
und Strahlentherapie Risikofaktoren für ein Überleben ohne Zweitmalignome sind.  
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8. Anhang 
 
8.1. Anschreiben in Deutsch 
 
Klinikum der Universität München 
Medizinische Klinik und Poliklinik III – Großhadern  
Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Hiddemann  
Hämatopoetische Zelltransplantation: Prof. Dr. med. H.-J. Kolb 
 
 
Klinikum der Universität München  •  Medizinische Klinik und Poliklinik III – Großhadern  
KMT– Marchioninistraße 15  •  D-81377 München   
 
Prof. Mustermann 
 
 
 
 
 
 
 
Dr. B. Heilmeier 
Marchioninistr.15 
81377 München  
 
Tel.  7095-4240/4241 
Fax. 7095-4242 
email: Bernhard.Heilmeier@med.uni-
muenchen.de 
 
 
 München, den…. 
    
       
Follow Up der 1999 veröffentlichten Langzeitüberlebenden nach 
Knochenmarktransplantation im Rahmen der Late Effect Working Party der 
EBMT 
Sehr geehrter Prof. Mustermann, 
wie besprochen, wollen wir im Rahmen der Late Effect Working Party der EBMT 
die 1999 veröffentlichten Patienten (Malignant Neoplasms in Long-Term Survivors 
of Bone Marrow Transplantation. Ann Int Med. 1999;131:738-44) weiterverfolgen. 
Wir bitten Sie deshalb, die aus Ihrem Transplantationszentrum eingebrachten Daten 
(in Kopie anbei) zu aktualisieren. In der Anlage finden Sie ein entsprechendes 
Formular sowohl in Papierform, als auch in Form einer Access-Datei (kann als E-
mail zurückgesandt werden), wobei jeweils die leeren Felder zu aktualisieren sind. 
Sollte ein Zweitmalignom aufgetreten sein, so bitten wir um eine Kopie des 
histologischen Befundes. Für Rückfragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur 
Verfügung. Wir bedanken uns im Voraus für Ihre Mitarbeit und verbleiben  
mit freundlichen Grüßen 
 
Prof. Dr. H.-J. Kolb  Dr. B. Heilmeier   N. Stowasser 
Leiter der Hämatopoetischen  Wissenschaftl. Assistent  Doktorandin 
Zelltransplantation 
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8.2. Anschreiben in Englisch 
 
Klinikum der Universität München 
Medizinische Klinik und Poliklinik III – Großhadern  
Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Hiddemann  
Hämatopoetische Zelltransplantation: Prof. Dr. med. H.-J. Kolb 
 
 
Klinikum der Universität München  •  Medizinische Klinik und Poliklinik III – Großhadern  
KMT– Marchioninistraße 15  •  D-81377 München   
 
Prof. Mustermann 
 
 
 
 
 
 
 
Dr. B. Heilmeier 
Marchioninistr.15 
81377 München  
 
Tel.  7095-4240/4241 
Fax. 7095-4242 
email: Bernhard.Heilmeier@med.uni-
muenchen.de 
 
  
 München, … 
    
       
Follow up of the of the long-term survivors of bone marrow transplantation 
published in 1999 for the Late Effect Working Party of the EBMT 
 
Dear Prof. Mustermann, 
as discussed, we want to follow up the long-term survivors of bone marrow  
transplantation published in 1999 for the Late Effect Working Party of the EBMT 
(Malignant Neoplasm’s in Long-Term Survivors of Bone Marrow Transplantation. 
Ann Int Med. 1999;131:738-44).  
Thus we ask you to update the data from the patients (attached) brought into the 
study from your EBMT centre. Attached you will find a chart on paper and as 
Access file. The empty fields should be completed with the recent data either on the 
paper or in the Access file (return per email possible). In case of a secondary 
malignancy we ask you to send us a copy of the histology report. If you have any 
questions regarding any aspect of the chart, please do not hesitate to contact us. 
Thank you in advance for your cooperation. 
With kind regards 
 
Prof. Dr. H.-J. Kolb  Dr. B. Heilmeier   N. Stowasser 
Leiter der Hämatopoetischen  Wissenschaftl. Assistent  Doktorandin 
Zelltransplantation 
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8.3. Fragebogen 
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